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生き たま ま の 細胞 を光顧 レ ベ ル で 動的 に 捉 え よ う と
い う発想の も と に 始 ま っ た組織培養 の 歴 史 は , 1885年
Chick e mbryo の 神経板 を組塙培養 した Ro u x32)
を創始者 とレ, 1906年に は Ha r ris o n12) が 神 経線
推の 培養 を試 み , そ の 後 Ca r r e15) が は じ め て と 卜悪
性腫瘍細胞 (紡錘形細胞肉腫) の 組織培養 を試 み . つ
づ い て Gey
川) が と 卜線絶軟骨肉腫 の 長期絶 代培養




は子宮頸部痛 か ら HeLa 細胞
株を樹立 し て 以来 , 組織培養 に よ る腫瘍細胞 の研 究 は
めざ ま し く躍進 した .
骨 腰痛細胞の 組織培養 に 関 して , 阿 部2) , 太 田 … が
骨 巨細胞腫の 組織培養 に 成功 した の に つ づ き , 1 964年
高歯ら37)は骨 肉腫患者 の 切断肢 よ り 骨 肉 腫 細 胞 の 培
養 . 線化 に 成功 し . こ れを O S T細胞 と命 名 し た .
こ の O S T細胞 に 関 して 形態学的観察29)3丁)43) . 増 殖 サ
イ ク ル 柑), Ⅹ線25)及 び各種薬剤 に 対 す る影響ほ)27)36)な ど
に つ い て 数 々 の 研究が な さ れ , 更 に O S T細胞 を
Rabbit a nti-Mo u s e- T hym u sSe r u mで 処 理 し た マ
ウ ス に異種移植 し マ ウ ス を 腫瘍死 さ せ る こ と に 成功 し
た20)
～ 23)28)38)39)
他方 , 1974年 に金沢 大学医学部整形外科学教室 に於
て . 新 た に 骨肉腫患者よ り骨肉腫細胞 の 継代培 養 に成
功し , こ れ を O S T Ⅱ細胞と呼称 し . 現 在 掴代 に 継 代
培養 さ れ て い る . 著者 は こ の継代 培養初期 の O S TII
細胞 に つ い て 拍: ひ抽化 で の 細胞 の 性状及 び 形 態学
的観察 を行う と と も に O S TⅡ細胞 を マ ウ ス に 異 種 移
植 を試 み た . 更 に O S T細胞 と O S TⅡ細胞 を Rab.
bit a nti-Rat･T hym u sSe r u mで 処理 し た ラ .ソ ト に
異種移植 を行 う とと もに 生後24時間 以 内 の 新生 児 ラ ッ
ト に 両細胞 を静注 し , 肺 に 移植 を成立さ せ - こ れ ら 2
種類 の 骨肉腫細胞 に つ い て そ の 移植性 t 頬骨 形 成 能 .
悪性度 な ど を比較検討 し て 若干 の 知 見 を得 た の で 報告
す る .
Experim e ntal studies on t he hete r olo go u s
hu m a n o steoge nic sa rc o m a c e11s into mic e
me nt of Ort hopaedic Su r g ery (D ir e cto r :
Ka n az a w auniv ersity .
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Ⅰ . 実 験 材 料
1 . 骨肉 腫由来培養細胞
1) O S T細胞
1963年10月28 日に金沢 大学医学部整形外科学 教室に
於て15才女子 の 左大腿骨骨幹郎 に 発生 し た 骨 肉 腫 を
(写真1 , 2), 左下肢切断後 , こ れ を摘 出 . 分 離 し
て組織培養 を行 い . 総代培養後1964年 6 月に 株 化 細胞
とな り , Oste oge nic Sa r c o m aTaka s e strain
(OS T細胞) と命名し た も の で ､ 1975年11月 現 在5 4 9
代で 長期絶代培養中で あ る .
2) O S TⅡ細胞
10才女児 の 左大腿骨下端部 に 発生 した骨肉 腫 を ( 写
真3 , 4 ), 197 4年12月23 日金沢 大学医学部整 形 外科
学教室で 切断後 , 摘出 , 分離 し直 ち に 初代培養 を行
い , その 後 l 継代培養 に 成功 し , 1975年11月 現 在44代
で 継代培養続行中 で , こ れ を O S TⅡ 細 胞 と 呼称 し
た .
2 . 移植動物
上記の 細胞 の 異 種移植 に ラ ッ ト と マ ウ ス を 使 用 し
た . 即ち , 大腿骨部移植 に は生後24時 間 以 内 の 新生
児 . 生後 1 過, 生後2過 の W ista r 系 姓 ラ ッ ト を .
静注移植 に は生後24時間以内 の W ista r 系地 所生 児
ラ ッ ト を各 々 使用 した . ま た O S T Ⅱ細胞 を 生 後 2 過
d d N堆 マ ウ ス の 大腿骨部 に 移植 し た .
Ⅱ . O S T細 胞及 び O S T Ⅱ細胞 の /〃 ∨/rr o で の
実験
O S T細胞 に関 し て は既 に報告さ れ て い る の で13ユー 5)Z2)
25)祁)3‖舶3)主 と し て O S T Ⅲ細胞 の 実験 に つ き 記 載 す
る .
実 験 方 法
1 . O S TⅢ細胞の 初代培養
tr an spla nta tio n of tw o kinds of cultured
a nd r ats
. S hun -ichiro Takebayashi, Depart･
Pr of･ Buhei Takase) School of Medicine.
1 36 竹
O S T ‡細胞 の 初代培養 に は高瀬 ら36)の 方法 に 従 い .
採取 し た 腫瘍組織 を生理的食塩水 で 数回 洗 浄 し た 後 ,
無菌的に 鋏 で 細切 し , ガ ー ゼ で 濾過 し た . ま た細 切後
0.25% try psin を加 え て15分間 pipetting し て
try psiniz atio n さ せ た後 , 燐酸緩衝食塩水 で try p-
sin 作用 を阻止 し , ガ ー ゼ で 濾過 し た , そ れ ぞ れ に
Ha nks 液 を加 えて 細胞浮遊液 と し . 1 .000r.p. m . 5分
間遠心 に か け た . 沈 溝 細 胞 を T C Mediu m 199
に 牛胎児血清20% 含有の 培養液 に105個 / ml と なる よ
う に 入 れた後 . 角型 大培養瓶 に こ の 細胞浮遊 液 1 0nll
を注入 , 370Cで 静置 , 毎 日観察 し た .
2 . O S T細胞及 び O S TⅢ細胞 の 形態 学的観察
O S T細胞 は545代目 , O S TⅡ 細胞 は 2 代 目 , 4 代
目 , 40代目 の も の を使 用 し た . 短冊 を入 れ た/ト培養瓶
に 培養液1 ml づっ 5 ×105個 の 細胞 を注 入 し , 培 養 後
経時的 に取 り出 し . G ie m s a染色及 び H･ E 染 色 を
行 い 観察 した .
3 . O S T細胞及 び O S TⅡ 細胞 の 細胞数変化
O S T細胞 は545代臥 O S T Ⅱ細胞 は4 0代目 の も の
を使用 した . 両細胞を E D T Aで 剥離後 , 充分 pip-
etting し単個 の 細胞と し た の ち . 培養液 1 mlに つ き
細胞数105個 と な る よう に 調整 し . 細胞 培養 液 を 正 確
に 1 ml づっ 小培養瓶 に 分注 し培養 し た , 経 時 的 に 5
本 の 小培養瓶 を取 り出 し E D T Aで 剥離 . pipetting
の 後 , 血 球 計算板 を用い て 細胞数 を計 測 し た . 各
林
時毎 の 5本 の 培養瓶中 , 細胞数の 最 大 の も の と 最/トの
もの を捨 て , 中間 の 3本 の 培養瓶申 , 細胞数 の 平均値
をと っ た .
4 . O S T Ⅱ細胞 の コ ロ ニ ー 形成能
O S T Ⅱ細胞 3代目 の も の を使用 し た . E D T Aと
0.2 % try psin 等量液 で 4分間 trypsin 作 用 の 後 .
充分 pipetting し て 単離細胞 と した . 5 0個 の O S T
Ⅱ細胞 を シ ャ ー レ に 植え こ み , C O2･in c ubato r で 培
養 し . 2過後 に コ ロ ニ ー 形成 の数 を観察 し た .
5 . O S T Ⅱ細胞 の 染色体構成の 観察
OSTI細胞 3代目 の も の を 使用 し , 空気 乾燥 法25)
施行 後 . 染色体染色 を行 い , 分裂 細胞 の 染色体数 を算
定 した .
6 . オ ー ト ラ ジ オ グラ フ ィ 一 に よる O S T ‡細胞 の
Cy tok in etic s の 検討
O S TⅡ細胞 8代目 の細胞 に つ き継代培葺 48時 間 後
に 3H -T hymid in e (
3
H- T d R と略 す) を用 い て
Cu m ulativ elabeling m ethod, Single puls e- mit-
o sis cha s e m ethod に より 本細胞 の Cy tOkin etic s
を検討 した .
1) Cu m ulativ elabeling m ethod セ は , 3H ･ T
d Rを0.1LLC/mlの 濃度 で 持続的 に 培養 液 に 添 加 し ,
添加48時間後 ま で 3時間毎 に 標本 を取 り出 した .
2)S ingle puls e- mito sis cha s e m ethod で
は上記 と 同濃度 で 3日- T d R を30分間だ け作 用 さ せ t
表 1 0 T S Ⅱ細胞の 継代培養 の 経過











































1. 27 コ ロ ニ ー 培養




2. 3 染 色体染色
2. 20 4代, 5代を
マ ウ ス に異種
移植
ヒ ト骨 肉膵由来培養細胞 の マ ウ ス 並び に ラ ッ ト ヘ の 異種移植
そ の 後51時間目 まで 3時間毎に 標本 を取 り出し た .
以 上 の 如く 3H ･T dR で ラ ベ ル し た模本 を Ha nks
液 で 数 秒 間洗浄後 t 乾燥 . メ タ ノ ー ル 固定 を 施 し ,
dip ping 法に よ る オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ 一 棟付 3) を
行 っ た . 以上 の 方法 で 得た 模本 を Gie m s a染 色 を
施 し観察 し た が , なお検鏡 に 際 し て は , 1個 の 細胞核
上 に 5個以 上 の 感光粒子 を有 す る も の を 1abeled
C ell と し た.
実 験 結 果
1 , O S TⅡ細胞 の 初代及 び縫代培養 の 経過
初代培養を行 っ た O S T Ⅱ細胞 は2 4時間 目 に は ガ ラ
ス面 に 紡錘形の 細胞 と なり 定着 し始 め , 2 日 目に は細
胞突起 をの ば し て 拡が り , 浮上 細胞 と定着細胞 が明 確
に 別 れ た 3 日目及 び更 に 7 日目 に 培養液 の 交換 を行 っ
た . 7 日目 よ り細胞 は増殖傾向 を示 し , 2 週 後で は 細
胞 は旺盛 に 増殖 し たの で (写 真 5 ), 19日目 に 2 代 目
の 総代培養 を行 っ た . 2代培養14 日目 に は 3代目 の 継
代培養 が可 能 と なり t 3代目継代培養 7 日冒 で ag g･
r egatio n 形成を み た . 4代 目 に 至 っ て は継代 培 養 4
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後 の 縫代培養 で 本細胞 は安定 し た増殖を示 し (表 1 )
現在 に 至 っ て い る .
2 . O S T細胞 と O S T軋細胞 の 形態学的観察
各継代培養後12時間で 両細胞 と も球状 の 細胞 形 態で
定着 し始 め , 24時間で 紡錘 形 を呈 し , 48時間で は紡錘
形が 更に 明瞭 と なり . 原形質 の 両端 に 長 い突起 を認 め
るも の も出現 した (写真6). 4 日目 より 星 状 ま た は
多角形 に 細胞 は融合し あ っ て 上皮細胞様形態 を示 し て
旺盛 に 増殖 し た (写 真 7). 7 日目以 後で は . 両 細 胞
は重 なり あ っ て ag gr egatio n を形 成し , 個 々 の 細
胞 の 判別 が 困難 と な っ た .
3 . O Sナ 細胞及 び OS TI 細胞の 細胞数変化
両細胞系 と も細胞数 は培養後12時間で 一 旦 減 少 を示
し , 以後増加 し48時間で は培養開始時 と ほ ゞ 同 数 に な
り . 以 後更 に 増加 を示し た . 4 日目 で 両細胞 の 細胞数
は最高 と な り . 以 後減少 し た(図 1).
4 . OS T‡細胞 の コ ロ ニ ー 形成能
50個 の 植え込 み で 平均46.4 %の コ ロ ニ ー を形 成 し た
(写真8). ま た 5個 の シ ャ ー レ の 総 数1 1 6 個の コ ロ
ニ ー は全て ほ ゞ 円形 を呈 し , 各 コ ロ ニ ー の 細胞 は 上 皮
細胞様 で あ り (写 真 9). 所 々 散在性 に多核 巨細胞 の
出現 をみ た .
5 . O S TⅡ細胞 の 染色体構成
O S T Ⅱ細胞 3代目 に つ い て 検討 した 結 果 , 染色 体
数 の 頻度分布 は図 2の 如 く で あ っ た . 即 ち O S TⅢ 細
胞 は染色体数28個 ～ 306個 と広範な染色体数変 異 を 呈
し , 染色体数 モ ー ドは71個 で あ っ た ( 写真10).
6 . O S T Ⅱ細胞 の Cytokin etic s
l)Cu m ulativ elabeling m ethod で は 各 標 本
に つ き細胞数1.0 0 0個 を 数 え . こ の 中 の Iabeled
8 0 39 15 別2了 38 39 ( 佃
図 3 0 S T II細胞
in uihb c u m ulativ eIabeling rn ethod
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C ell(写真11) の 百分率 (%L C と 略す) を求 め 経 時
的 に プ ロ ッ ト し た (図 3). %L C は直線的 に 増 加 し .
ラ ベ ル 開始後27.5時間で93 %に 達 し . 以 後 プ ラ ト ー を
示 した . 図か ら D N A合成時間 (tS と略 す)は 8 時
間 , 細胞 の gen eration tim e(tG と略 す) は35.5
時間 , 1abeling inde x(LI と略 す) は20 %で あ っ
た .
2)Single puls e- mito sis chase m ethod で
は . 施行 し た標本の 分裂期細胞 を10個数え , そ の 中
の ラ ベ ル され た分裂期細胞 ( 写真12) の 比 率 (% L M
と 略す) を求め た . 3H - T d R添加 後 3時間 で IabelL
ed mito sis は 4% に 出現 が み られ . 9時間後で は82
% と最高値 に達 し, 以後 減少 し36時間 で 最低 値 を 示
し た あと . 再 び % L M は増加 し45時間後七 25 %に 達
した . 以 上を プ.ロ ッ ト した 結果 (図 4). tG は3 6時
間 , tS は 8時間 , premitotic tim e (tG2 と 略 す )
は 6時間 , ま た mitotic tim e (tM と略す) は
(mitotic inde x)/100×tG より0.9時間 , pr e Synth,
etic tim e(tGl と略す) は tG脚(tG2 + tS+ tM ) よ
り21.1時間と計算さ れ た (表 2). 即 ち . tG . tS に
つ い て は c u m ulativ e labeling m ethod , Single
puls e･ mitotic cha s e m ethod の 両者 か ら 得 られ た
解析値 は互 い に良く 一 致 して い た .
Ⅱ , O S T細胞及 び O S TⅡ細胞 の異 種 移 植 に お け
る実験
実 験 方 法
1 . O S T】Ⅰ細胞 の マ ウ ス へ の 異種移植
1) Rab bit a nti-Mo u s e- T hym u sSe r um (以 下
0 6 12 18 24 30 a6 42 哺(ねP)
図 4 0ST I‡ 細胞
in uitYV Single pulse ･ mitosis chas e m ethod
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R A M T S と略 す) の 作 製方儀
R A M TS は Kubista ら18)の 方法 に 準 L: て作製 し
た ･ 即 ち , 生後 2過の d d N雌 マ ウ ス の 胸腺 を取 り 出
し , 表面 に付 着せ る血液凝固塊 を除 去 し , 次 い で 鉄で
細切 し , Ha nks 液で 2回洗浄後 . 再 び Ha nks 液
に 浮遊 させ た . こ の 胸腺細胞 5 ～ 10×108個 を 体 重 2
～ 3 kg の家兎 の 耳静脈 へ 注射 し , 2 過後 同 塵 の 胸腺
細胞 を再度静注 した . 2回目 の 注 射 か ら 1 週 間後 , 家
兎の 頚動脈 か ら無菌的 に 採血 し , そ の 血清 を560 c 3 0
分間加温不活化疲 , 使用時 ま で-200c で 凍 結 保 存 し
た .
2) O S T Ⅱ細胞 の マ ウ ス へ の 移植方法
継代培養 4 ～ 5 日目 の O S T Ⅱ細胞 4代 目 と 5 代 目
の も の を使用 し た . 培 養細胞 を polic e m a nに て 培
養瓶 の ガ ラ ス 面 よ り剥離 し . pipet ting に て単 離 細
胞 と し た後 . 細胞 濃度 が20～ 40× 1 0り m l と なる 様 .
培養液 に 浮遊さ せ た もの を移植 に 用 い た . 即 ち , 生後
2過 d dN娃 マ ウ ス に 上記 R A M T S O. 0 5m lを 7 日
間毎 日腹腔内 に注射.した後 t 培養細胞10× 1 0
6個 を そ
の 左大腿骨 軌 こ移 植し た . 移植後 も同 様 に 毎 日 , RA
M T Sの 処置を続 け, 径時≠和こ レ 線学的 . 肉眼 的及 び
組織学的 に 腫瘍形成状態 を観察 し た . 組織 学 的検索 に
は H･E 染色 を行 っ た .
2 . OST 細胞及 び O S T Ⅱ細胞 の ラ ッ ト 大 腿 骨部
へ の 異種移植
1) Rab bit a nti- Rat- T hym u sSe r u m( 以 下 R
A R T S と略 す) の 作製方法
上記 の Kubista ら柑) に よ る R A M T Sの 作 製方法
と 同様 に 行 っ た . 即 ち , 生後 2 週の W ista r系雌 ラ
ッ ト よ り胸腺細胞 を取り Ha nks 液 に浮遊 さ せ , そ
の 5 ～ 10×1び個 の 細胞 を 2 ～ 3 kgの 家兎 の 耳 静 脈 よ
り注射 し . 2 過後 に 更 に 同量 の 胸腺細胞 を静 注 し た .
そ の 1過後 に こ の 家兎か ら採血 し, 血清 を分離 , 不 徳
化 し た .
表 2 0 ST Ⅱ細胞 及 び O S T細胞 の Cyto-
kin etic s (mitosis cha s e m ethod に よる)
O S T ⅡC ell O S Tc e11髄
t G hr 36' 32
t Gl hr 21. 1 9
t S hr 8 10
t G2 br 6 12
t M hr 0. 9 口
ヰ 真鍋ら 22) に よ る
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞の マ ウ ス 並び に ラ ッ ト ヘ の 異種移植
2) O S T細胞及 び OSTⅡ細胞 の ラ ッ ト 大 腿 骨 部
へ の 異種移植方法
継代培養 4 ～ 5 日日の 両細胞 を policeHla □ を 用
い て 培養瓶 か ら剥離 . 充分 pipetting し単離 細 胞 と
した . 新生児 . 生後 1過 , 2週 の 各 W ista r 系雄 ラ
ッ ト に上記 R A R T SO.1ml を 1週間腹 腔 内 に 連 日 注
射 した後 , その 左大腿骨部 に O S T細胞 , O S T Ⅱ細
胞を そ れ ぞ れ1.5×1 0個 を移植 した . 移植後 も同量 の
R A R T Sを連日注射 し . 経時的 に レ線的 . 肉眼 的 及
び組織学的 に検索 し た . 組織学的形態観察 に は H-E
染色及 び鍍鋸染色 を行 っ た .
3 . O S T細胞及 び O S T Ⅱ細胞 の 静脈 か ら の 異 種
移植方法
絶代培養 4 ～ 5 日目 の 両細胞 を E D T Aで ガ ラ ス
面 よ り剥離 . 充分 pipetting し て こ れ ら を単偶 の 細
胞 と し た後 , 1tOOOr.p. m . 5分間遠 心 を か け , Hanks
液 で 2 向洗浄 し た 後 . 生後2 4時間 以 内 の 新生 児
Wista r 系堆 ラ ッ ト の 1ate r al tail v ein か ら 両
細胞各 々10個 を Ha nks 液浮遊液 に し て 注 射 L た.
その 後 ∴ 経時的 に ラ ッ トを殺 し , 移植腫瘍の 臓器 へ の
移植状態を肉眼的 , 組織学的 に 観察 し た . 組織学的 に
は H･E 染色 , 鍍銀染色を行 っ て 検索 し た .
実 験 結 果
1 . O S T ‡細胞の マ ウ ス ヘ の 移植
O S TⅡ細胞 を 5匹の マ ウ ス の 左大腿骨 部 に 移 植 し
た . 5匹申 5匹全例 に 移植後 1 過で 小豆大の 腫 瘍形 成
が見 ら れ , 移植3過後 で は指頭大の 腫 瘍と な っ た . こ
の 中 2 匹 は その 後 も R A M T Sの 投与 を続 け , 6 過後
に R A M TS を中止 し て 放置観察 し たと こ ろ 腫 瘍 は栂
指頭大 と なり . そ れ ぞ れ65 日. 74 日 目に 死 亡 し た ( 写
真13).
レ 線所見で は移植部大腿骨 に ヒ ト骨 肉腫 に よ く類似
139
し た spic ula 形成 を有す る 腫瘍が認 め ら れ た ( 写
真14).
組織学的に は腫壌細胞巣は周囲 に Pr Olife r atin
丘br o u stis s u eに 囲ま れ て 島状 に aIv e ola r str u･
Ctu r eを 形成 し て 増殖 し (写真15). 各細胞 は 大 小 不
同 . 原形質 は少 く . 核 は感染し . 円 形ま た は楕円 形 を
呈 し て い た . 移植後 3過 をす ぎる と各々 の 腫 瘍細胞巣
に C e ntr al n e c r o sis が 見ら れ る様に な り . ま た 踵
窃細胞間に は反 応性と 思 わ れ る頬骨組織 が見 ら れ た が
( 写真1 6). 腫瘍性類骨組織 と思 わ れる も の は 認 め ら
れ な か っ た .
2 . O S T細胞及 び O S T Ⅱ細胞の ラ ッ ト 大 腿 骨 部
へ の 移植
1) 腫癖形成状態
新生児 , 生後 Ⅰ週 t 2過 の ラ ッ ト腹腔内 に R AR T
S を連日 投与 し . そ の 1 週間後 に 両細胞 を ラ ッ ト 大
腿骨部 に移植 し た場合 , 移植後 3 過で 腰痛形 成 の 有無
を観察す る と表 3 の 如 き 結果を得 た . こ の 裏 よ り腫 癖
形成率 は O S T細胞 . O S TⅢ細胞の 間 に は 有 意 の 差
は認 め られ な か っ たが . 若年令 ラ ッ ト に 移 植 し た 場
合 , 腰痛形成率 は高 い 傾向を示 し た .
両細胞移植 に よ り腫癖形成 が成立 した場合 , 各年令
ラ ッ トに 於 て . 腫癌 は移植後 1 過 か ら 2週 に か け て触
知可能と な り , 3過後 に は小豆太か ら大豆 大 , 4 過後
に は大き い も の で は栂指頭大 に まで 増大 し た が t そ の
後漸次 , 発育 は緩徐と な っ た . そ の 後も R A R T Sの
投与 を続 け た が 5週後 に は腫癖 の 発育 は 停 止 し . 硬 度
も弾性硬と な り , 移植6過頃以後で は腫 瘡 は 縮小 し始
め . 移植 9 過後 に は腫塙 は触知 L得 なか っ た . 因 に 移
植直後 . ま た は移植 1週後 よ り RAR TS を0. 2mlに
増畳 して 経過 観察 し た に も か か わ らず腫癌の 発 育状態
は R A R T S O.1ml投与 ラ ッ ト の 場合と同 様 に 腫 癖 は
移植後 5過 ま で 増大 した が 6週以 後 r egr e s sio n を
表3 0 S T細胞及び O S T Ⅱ細胞の ラ ッ ト大腿 骨甑異種移植後の 腱櫛形成状況
(R A R T S O. 卸1 連 日投与, 1過 後に 両細胞移植 し, 移植後 3週 で の 観察)
O S Tc ell O ST lI Ce11
血 清開始 tu m o r tu mo r
in n o c ulatio n
tu m o r
rate時 期 in noculatio n fo m atio n r ate fo r m atio n
新 生 児 9 匹 8 匹 89 % 5 匹 5 匹 100%
生後1 週 14匹 11匹 79 % 4 匹 4 匹 10 %
生後2 週 17 匹 12匹 71 % 5 匹 3 匹 60%
Total 40 匹 31匹 7 8% 14匹 12 匹 86 %
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示し た . こ れ らの ラ ッ ト に つ い て . 肺 , 肝 , 腎 . 脾 を
検索 し たが , い ず れ に も肉眼 的 . 組織学 的 に 転移巣 は
認 め ら れ なか っ た .
2) レ 線所見
両細胞 の 移植後 7 日目で は レ 線上特記 す べ き 所見 は
見 られ な い が , 2過後 で は腫瘡形成 の認 め られ た ラ ッ
トの 移植部大腿骨骨皮質 に虫喰状 の 破壊 と雲恕状 の 造
骨性変化 が見 られ た ( 写真17). 3 ～ 4 過で は 両 細 胞
移植の 場合 は とも に移植部大腿骨 の 雲忽 状骨 新生 は大
きく な る が (写 真1 8 )､ 5濁 で は 上 述 の 骨 新 生 は
S Cle rotic と なり . 6週以 後で は骨新生 の 発育 は 停 止
し . 新生骨 は縮′卜し , 且 つ 骨様 に 硬化 した ( 写真1 9).
ヨ) 肉眼的所見
両細胞移植 に よ り 腰痛の 認 め られ た ラ ッ ト で は . 移
植 2 ～ 4過後で 腰痛 は/ト豆大或 は大豆大で 球 形 な い し
楕円形 を呈 し , 表面 は平滑で 被膜 に 包 まれ , 且 っ 周囲
組織 と容易 に剥離 で き た (写 真20). 硬 度 は 弾 性 硬 で
割面は黄白色を呈 し て い た . 6過 以後 で は , 腫噂 は硬
い被膜 に 包ま れ . 軟骨様ま た は骨 様硬 度で あ っ た .
4)組織学的所見
O S T細胞移植 の 場合 も O S TⅡ 細胞 の 場合 も ほ ぼ
同様の 組織学的変化 を示 し た . 即 ち , 移植後 1 過の 所
見で は , 移植 した両細胞 は島状 の 小結節を形成 して 散
在 し . 各小結節の 周囲 は ラ ッ ト側か ら の 強 い 丘br ひ
u stis s u eの 増殖 が み られ , そ れ 故 , 腫瘍 は alv e o･
1a r patte r nを 示し た ( 写真21).
移植 2過後で は腫瘍細胞 は島状 に結節 を形成 して 増
殖 して 来 るが , そ の 周囲 の 貝br o u stis s u eの 増 生
は依然旺盛で あ っ た ( 写真22). 大 き い 細胞巣 の 増殖
部で は C e ntr al n e c r o sis を起 して い る も の も見 ら
林
れ た ( 写真23). こ れ ら 腫瘍細胞 は多角形 で 異 型 性 が
強 く , 核 は大き く ク ロ マ チ ン に 富 み , 円 形 ま た は楕円
形 を呈 し , 2 ～ 3個 の 核小体 を持 ち , 原形 質 は 比 較的
少 く , mito sis を起 して い る細 胞 も よ く散見 さ れ た
( 写真24). 反応性 の O Ste Oid 形成 が fi br o us
tis s u e中 に 認 め ら れた .
移植 3過後 に なる と 島状 の 腫瘍細胞巣 は更 に 増殖す
る反面 . 腫碗周囲 の 魚br o u stis s u eが減 少 し , 束
状 の 丘br o u stiss u eと な り , こ れ が腫瘍組織巣 を
囲 み , い わ ゆる alv e ola r str u ctu r eの 所見 を呈 し
( 写真25), こ の 丘br o u s tis s u e の 中 に 反応 性
O Ste Oid形成 が豊富 に 見 られ た( 写真26). ま た O ST
細胞移植群 で は 腫瘍細胞巣 の 中 に 腫 瘍性 と 思 わ れ る
頬骨組織 が認 め られ た (写 真27). 腫瘍細胞 の 形 態 は
2過後の 所見と は ゞ 同様 で あ る が , mito sis を 起 し
て い る細胞が 多く 見ら れ た . 以 上 の 如 く , こ れ ら の異
種移植腫瘍 は alv e ola r patte r n を 示 し て 増 殖 し
て 来 るが . か か る模本 に つ き鍍銀染色 で 観察 す る と ,
腫項細胞巣 を取 り組む 凸br o u stis s u eに 太 い 銀 線
維 が見 られ , 各腫瘍細胞間 に も細 い 線継が密 に 入 り込
ん で い る の が認 め ら れ た . こ の 事か ら こ れ ら の 腫 瘍 は
非上皮性腫瘍と 思 わ れ た (写 真28).
移植 4過以 後で は腫瘍細胞巣 は更 に 増殖 し . c e nt-
ral n e c r o sis も広範囲 に 見 ら れ たが , ま た O S T細
胞移植 の 場合で は所々 に 腫 場性 と考 え ら れ る 頬骨 形成
が見 られ た . 6週 以後 に な る と 色br o sis に 囲 ま れ
た各腫瘍細胞巣 は縮/卜し ( 写真2 9). 一 方 丘br o u s
tis s u e及 び反応性頬骨 , 骨組織 の 新生が 著明 と な っ
て 来 る の が 認 め られ . 且 っ 腫瘍細胞 に 変性 が 見 ら れ
た .
表 4 0 S T細胞及び O S T Ⅱ細胞 の 新生児ラ ッ ト異種移植後 の 腫瘍形成状況
(静注移植の 細胞数1 06 胤 大腿骨部移植 の 細胞数1 07個･)
O S Tc ell O S T ⅡC ell
tu m o r tu m o r
rate
tn m o r tu m o r
r atein n o c ulatio n fo rm atio n in n(X ulatio n fo r m atio n
静注に よ る肺膿瘍
形成
3ヨ匹 4 匹 1 2% 41 匹 12匹 29%
大腿骨部移植後
R A R T S開始
5 匹 3 匹 60% 5 匹 3 匹 60 %
大腿骨部移植後
無処理
5 匹 0 匹 0% 5 匹 0 匹 0%
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞 の マ ウス 並 びに ラ ッ ト へ の 異種移植
以上 の 形態学的経時的所見 は O S T細 胞 を 異 種移
植 した場合 も . OS TⅡ細胞 を異 種移植 し た 場合 も ほ
ぼ同様で あ っ たが . 腫瘍性根骨形成 は O S T細 胞 移
植群 に の み認 め られ た .
3 . O S T細胞及 び O S T Ⅱ細胞の 新生 児 ラ ッ ト 移
植群
A . 静脈 か らの 移 植群
1) 移植性に つ い て
雨細胞 を新生児 ラ ッ ト の 静脈か ら移植 し た結果 . O
S T細胞 は33匹中 4匹 (12 % ), O S T Ⅱ細胞 は41 匹 中
12匹(29%)に肺 腫瘍形成 を み た (衰 4 ). 肺移植 成立
ラ ッ ト は移植後 3週頃よ り体重減少が見 られ . c ahe-
Ⅹia の 症状 を呈し , 4週 で は c ahe xia は 著 明 と な
り , 殺 さず に放 置 した 3匹 は各 々30 日. 31 日, 38 日で
死亡 し た (蓑 5).
2) 肉眼的所見
両細胞移植に よ り形成 さ れ た肺腫瘍 は . 左 右 両肺 野
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全体 に 白色 t 粟粒大 の 腫瘍が無数 に認 め られ たが ( 写
真30), 肝 . 脾, 腎 . 副腎 . 脳 な どの 臓器 に 於 て . 肉
眼的 に は腫瘍形成 を認め な か っ た .
3) 組織学的所見
両細胞移植成立 ラ ッ ト の 肺腫瘍 は島状 の 腫 瘍細胞 巣
を っ く っ て 増殖 し . そ の 細胞巣 は alv e ola r str u ct_
u r eを呈し て い た (写真31). 大き い 腫 瘍細胞 巣 に は
C e ntr al n e c r o sis も見 ら れ (写真32), 両 移 植 細胞
は と もに 多角形 で 異型性 が強く . 核 は ク ロ マ チ ン に 富
み大型で , 円形ま たは楕円形 を呈 し . 2 ～ 3個 の 核小
体 を有し . mito sis も よく 散見 さ れ た ( 写真3 3 ).
O Ste Oid形成 は肺移植腫瘍 に は 認 め ら れ な か っ た .
鍍銀染色 で は両細胞移植腫瘍に 於 て , 各々 腫 瘍細胞間
に 細い 鎖線維が入り込 んで い る こと か ら , こ の 腫 項細
胞 は非上皮性腫瘍と思 われ た ( 写真3d). 更 に 他臓 器
の 検索 で は O S T Ⅱ細胞 の 2 匹に 於て 1側腎 に 腫 瘍 形
成が あ り (写真3 5), 3匹 に は 1側副腎に ( 写真3 6),
表 5 0 S T細胞 及 び O ST Ⅱ 細胞の 新生児 ラ ッ ト静注乱 肺移植成立例
及び臓器移植状況




移植細胞 観 察 日
肺
臓 器 移 植 状 況
肝 脾 腎 副腎 脳





2 31 日 死 十
3 32 日殺 +
4 42 日殺 十













6 〝 殺 +
7 1 4日 殺 十
8 1 8 日殺 +
9 24日 殺 +
四 〝 殺 十 + + +
四 〝 教 十 +
四 2 8日 殺 +
四 〝 殺 +
14 30日 死 + +
田 35日 殺 十 十 +
田 38 日死 十 +
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3 匹に は脳 に膿瘍形成が認め られ た ( 写真37. 表 5).
B . 大腿骨部 へ の 移植群
1) 新生児ラ ッ ト大腿骨部 へ の O S T細胞 及 び O S
T ll細胞移植後 R A R T S投与
新生児 Wistar 系雄 ラ ッ ト大腿 骨 部 に 両 細胞 を そ
れ ぞれ10個 を移植 し , 移植後 R A R TS O.1ml を連 日
投与 し, 経時的 に レ線学的 . 組繊 学的 に 検 索 を 行 っ
た .
両細胞移植 は各 々 5匹 の ラ ッ ト に 行 い t O S T 細胞
移植 ラ ッ ト で は 5匹中 3 匹, O S TⅡ 細胞 移 植 ラ ッ ト
で は5 匹申 3匹 に移植後 2過 より 腫 癖形 成を み た (表
4)･ 腫瘡形成 の 得 ら れ た ラ ッ ト は移植 4 過 後で 腰 痛
は大豆大と な り , 移植後 5過 で 腫癖 は指頭大 に増 大 し
た が , 6過以 後 で は腫癖 は縮小 した .
レ線学 的に 移植腫膚 は移植後 2 過よ り 骨新生 を 認
め , 3過後 に 薯恕状骨新生 を呈 し . 移植後 5 過以 後 で
は骨新生 は硬化 した .
組織学的 に は . 移植後 3週 で 腫 瘍細胞 は島状結節 を
形成し て 増殖 し alv e ola r patte r n を 呈 し , 短 骨
組椒 の 形成が認 め ら れ た . 腫瘍細胞 は多角形 , 核 は大
き く ク ロ マ チ ン に 富 ん で い た .
2) 新生児 ラ ッ ト大腿骨郎 へ の O S T細胞 及 び O S
TⅡ細胞移植 . 以 後無処置
両細胞107個 を新生児 W ista r系堆 ラ ッ ト 大腿 骨 舘
に 各 々 5匹づ っ 移植 し , 移植後 R A R T S投与 を行 わ
ず 経時的 に 検索 し たが , 腰痛形成 は認 め られ な か っ た
( 表4).
考 察
Ca r r e15)に よ る ヒ ト悪性腫瘍細胞 の触代培養 以 来 .
幾多 の 腫瘍細胞 の 組織培養 が行 なわ れて 来 た が , 今 日
悪性腫瘍の 研究 に と っ て 組紙培養 に より 魔 境細胞 の 病
理 形態学的, 生物学的 , 或 い は核学的態度 を把捉す る
こ と は欠 く べ か ら ざる有力 な手掛 り と な っ て 来た . ヒ
ト骨腫瘍細胞 の 組織培養 は Gey桝 に よ る 骨 巨 細 胞
腰及び骨肉腫 の 組織培養 の 試 み に 始 ま る が , か か る骨
腫壌細胞培養 は軟部組緻 と遠 い 分離細胞 を得 る こ と が
歯撫 で . たと え 初代培養 に 成功 し て も こ れ を地代培養
し c el1 1in e に 至 ら し め る事 は極 めて 難か し い と 云
わ れ て 来 た . 最近 , 培養液や 培養方法の 進歩 に よ り こ
れ ら細胞 の 長期継代培養が可能 と な っ て 釆 た と は 言
え . ヒ ト骨 腫癌細胞を長期継代培養 に 成功 , 株化細胞
と な ら しめ た も の は少 なく , 即 ち太辞0)に よ る骨 巨細
胞腰由来 の 2cell tines , 高瀬37) に よ る骨 肉腫細胞 由
来 の C ell lin e(O S Tc ell lin e) が見 ら れ る に す
ぎ ない .
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さ て , 長期紘代培養 の 悪性 腫癌細胞 で は , そ の 染 色
体構成が変動 し25)43). c ellula r diffe re ntiatio n が
失 わ れ▲5). o ri由n al の 性格 t 即 ち o rga n 形 成能
が 見 ら れず . 且 つ そ の 細胞 が上皮性 か非上皮性 か . 良
性か悪性か の 判別 も不可能 と な っ て 来 る . し か し , こ
れ らの 培養細胞 を ∫乃 Ufu o へ 異種移植 す る こ と が
可能 な らば そ の 細胞 の 生物学的 . 形態学的特 性 を知る
事が 出来 . そ の 細胞が な お o rigin al の 腫 瘍細胞 の
性格 を保持 し て い るか の 判定 に 大 き な手掛り に なる と
思 わ れ る .
1974年 , 著者 ら が新 た に絶代培養 に成功 し た O S T
Ⅱ細胞 の 縫代培養初期 の 摘: 机肋 Ⅶ で の 特長 を あ げ
る と , 1) 形態学的に他 の 長期継代骨 腫瘍細胞 . 即 ち
骨肉腫由来株化細胞 (O S T細胞) 及 び 骨 巨 細 胞 腰 細
胞 と類似 して い た30)43). 即 ち s ubc ultu re後 3 日ま
で 細胞 は a br obla sト1ike c ellで あ っ たが , S ub_
C ultu re 4 ～ 5 日日 よ り epitheliaトIike c e11 に 変
化 して 増殖 し た . 2) O S TⅡ細胞 は46.4 %の コ ロ ニ ー
形成率 を示 し , 悪 性 腫瘍細胞 の 性格 を表現 し た=般)
3) O ST Ⅱ細胞初期絶代培養 で の 染色体構成 は 広 範 な
変晃 を呈 し , 且 つ . diploi dc ell, tetr aploi d c ell
が見 ら れ ず継代培養 に適 し た hete r oploi d ce11 か
ら な っ て い た1
4)
. 4)ce11cycle に 関 し て は , O S T Ⅱ細
胞 は長期継代 の O S T細胞 に 類似 せ る tr a nsit tim e
を有 して い た22)(衰2).
次 に O S TⅡ細胞 が悪性細胞 と し て の 性格 を 保 持 し
て い るか どう か の 問題 で あ る が . こ れ は即 ち . 宿 主 の
腫瘍死の 問題 と直結す る . Foley et al9)は n e op･
1a stic cell lin e は hete r otr a n spla ntability が
強い と述 べ . M a n u eli dis24)及 び Sta nbridge35)は
hu m a n n o n･ n e Opla stic c ell はい か な る 場合 も 異
種移植 の 成立 を見 なか っ たと報 告 し た . 本実験 で は高
瀬 ら38)制 , 真鍋 ら紺卜胡), 森28), 山内㈹ の 報 告 し た 異 種
移植方法 に も とず き O S T Ⅱ細 胞 を R A M T Sで 処
理 し た マ ウ ス に 異 種移植 を行 っ た と こ ろ . マ ウ ス の 大
腿骨 に 巨大 な腫瘍形成 が認 め ら れ , ho st は腫 瘍 死
し た . 異種移植 に よ る細胞 の 悪 性度 の 判定 に 捺 し , 特
に 問題 と なる点 は C ultu r ed c el の 異 種移植 の 場
合で . か か る場合 r ecipie nt で の細 胞増殖 の 有無 を
も っ て そ の 悪性度 が判断 さ れ る べ きで は なく ､ r eC l-
pie nt の腫瘍死 の 有無 を も っ て その 判定 が な さ れ る べ
き で , こ の 観点 よ り本実験 に 於て マ ウ ス へ の 異 種移植
結果 は , O S T ‡細胞が生物学的 に悪 性度 の 高 い 腫 瘍
細胞 で あ る と判定 して 異論 はな い と 思わ れ る .
次 に O S T細胞 , O S TⅡ細胞 の マ ウ ス或 い は ラ ッ･ト 大
腿骨部 へ の異種移植の 問題 で あ る が , 現 在 ま で に ラ ッ
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞の マ ウ ス 並 び に ラ ッ ト へ の 異種移植
ト皮下 へ の 異種移植 を行 っ た実験 に 関 し て , E hrlich
8)
,
Ru s s e13 )
,
To ola n40)41), 石井16)の 報告 が あ るが ,
こ れ ら は い ず れ も腫瘍細胞 が異 種生体内 に 於 て 増 殖 し
た に と どま り 腫壕 が ho st を死 に 至 ら し め て は い な
い . 次 い で M ille r28)の 胸 腺 摘 出実験 が移植 免疫
機構 を明ら か に して 以来 , a nti･1ym pho cyte se rum ,
a nti-thym o cyte s e r u mが異種移 植実験 に 際 し ,
im m u n ol gic al s up pr e s sio n を 惹起さ せ る た め に
使用さ れ る に 至 っ た . こ の 観点 に 立 ち . Kubista et
al
柑)
, 高瀬 ら39). 真鍋 らZO)22), 森28). 山内刷 の 方法 に 従
い , Rab bit a nti- Mou s e- T hym u sSe r u mを作製
し , マ ウ ス に 投与 して 免疫反 応阻害 を期待し た . こ の
手技 を用 い た本実験 に 於 て . 異種 移植 腫 瘍 は ho st
が死亡 す るま で 増 殖 を 続 け る 事 , 及 び 腰 墳形 成後
RAM T Sの 投与 を 中止 して も 腫瘍 は増殖 し . マ ウ ス
が腫瘍死 す る 事を確認 し た . 即 ち , こ の 事実 は R A･
M T S がマ ウ ス に 対 し充分 に im m u n ol gic al s up･
Pr e S Sio n を惹起 し て い る事 を 示 す も の と 考 え ら れ
る .
しか し 一 方 . マ ウ スの 場合 と同様 な考 え に よ り ラ ッ
ト に 於て Rab bit a ntトRat･ T hym u sSe r u m処理
下で O S T細胞及 び O S TⅡ細胞 を大腿 骨 部 に 異 種移植
した が , 生後 6 ～ 8週以 前 で は 腫瘍細胞 の 増殖 が 認 め
られ . そ れ以 後で は R A R T Sの 投与 に も か か わ ら
ず 腫瘍は r egre ssio n さ れ た . こ の 現象 は ラ ッ ト へ
の 良A R T S投与開始時期 に 無関係 で あ っ た 事実 か
ら , a ntis e r u mに 対 す る ラ ッ ト の im m u n ol gic-
al depletio n の 態度 が マ ウ ス の そ れ と根本的 に 異 る
も の が あ ると考 え ぎ る を得な い . こ の 問 題 に 関 連 し て
Dabr o w ski7) は n e o n at lly thym e cto miz ed
r at は n e o n at 11y thym e cto miz ed m o u se よ
り . より軽度 な w a sting dis e a s eを示 し , 且 っ 死
亡せ ず . 1ym pho cyte r e spo n siv e n e s sin gr aft･
V e r S u S･ho st r e a ctio n の 障害 は n e o n at l th･
ym e cto my 後 , 即 ち生後 3 ケ月 間 に の み 見 ら れ る と
述 べ て い る . 即 ち im m u n ol gic al sup pr e s sio n
を ラ ッ ト に 求 める場合 は a ntis e r a の 作 製 に あ た
り . T hym u sの 果 す役割と そ れ が他 の 免疫担当細 胞
に 影響 を及 ぼ す時期的関係 を考慮 し な け れ ば な ら な
い .
他方 , n Ot CO nditio n ed n e o n at l r at へ の 移 植
に つ い て は So utha m
31)
. 菊地 口) の 静 脈内移植 の 報
告が あり , n e O n at l r at では比 較的容易 に 異 種移
植さ れ や す い と い う事実 が あ る . 本実験 に お け る O S
T細 臥 O S T Ⅱ細胞 の か か る静脈内投与の 目的 は 1 )
肺 に 腫瘍 を作 らせ る事 , 2) 出来た肺 腫瘍 に 於 て , 腫
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場性頬骨 が形成 さ れ るか 否 か を 観察 す る 事 に あ る .
n e o n at l r at へ 異種 の 細胞 を移植す る と , ラ ッ ト は
そ の 時期で は眞種 の 細胞 を n ot s elf と して rec,
Ognitio n せ ず , S elf re c ognitio n が 行 わ れ . そ
れ故に 静脈内に 投与さ れ た O S T細胞 , O S T Ⅱ細胞 は
容易 に 肺 に 於 て 腫瘍を形成 し , ラッ ト を 腫頓死 に 至 らし
め る事が 出来 た . 同様 に 大腿骨部に こ れ ら細 胞 を 移植
して も容易 に 移植 が成立 す る はず で あ るが , 本実験 で
示さ れ た如く , 結 果は こ の 考え と反 対 で あ っ た . 即 ち
n e o n at l r at の大腿骨部 へ の O S T細胞 , O S T Ⅲ細
胞 の 移植 は tttake' ' さ れ な か っ た . こ の 相反 す る 事
実か ら移植部 と n e o n at l な免疫学的寛容状態 と の
問 に ho st の n ot･S elf r e c ognitio n. s elf r eco .
gnitio n と云 う認 識度 の 程度 の 差が 存在 す る も の と
考え られ る . こ の よ う な考 え は Bullo ck4), C he o r.
ghiu8). が 予 想 し て い た 事 で Patti31) ほ M o u s e
Sa rc om a 180 をn e o n at l r at の腹 腔 内 に 移 植
し , こ れ を成功さ せ r at を 腫瘍死 せ し め た . 更 に
So utha m34)は im m u n oI gic al toler a n c eの 状 態
の n e o n at l r at に於て . 静脈内 , 腹 腔 内 , 皮 下
の 噸 に 異種細胞 が移植さ れ易 い 事 を確認 し , 皮下異種
移植 を成功 さ せ る ため に は よ り大量 の 細胞 を接種す る
必 要が あ る事 を述 べ て い る .
本実験 の 目的 の 一 つ は異種移植腫瘍内 の 腫瘍性頬骨
形成 の 有無 の 確認 で あ る . こ の 問題 に 関連 して Patti
et al3 り は Sa rc o m a180 を組織培養 と い う 操
作 を経 ず に ラ ッ ト に異種移植を行 い ‥ 陣 場の 形 態 学 的
変化 を来 たさ な い 事 を見て お り , ま た Kubista et
al18)も W alke r 腫瘍を 同様 に マ ウ ス に 移 植 し て 組
織学的変化 を来 た さ な い 事 を 報告 し た . 1 9 7 5年 ,
Sta nbridge et a135) は本実験 と同様 に antithym-
O Cyte s e r u m投与 と thym e cto rny の マ ウ ス に
hu m a n c a n c e r c ellの 直接異種移植 を試 み , 出来
た tu m o r n odule を形態学的に 検討 し . 結論 と し
て
一t
T hes etu m o rs r etain the o rga niz atio n of
the o rigin al tu m o rin the hu m a nho st
"
と
述 べ た . 因に Sta nbridge の こ の 実 験 で 移 植 腫 瘍
は host を死亡 さ せ て は い な い . 更 に A da m et
a13)は hu ma n le uke mia c ellの 培養細胞 を･
a ct n e wbo r n syria n ha m ste r に 移植し て 1ym ･
pho s a r c o m aの 像 を みて い る . 一 方 , M a n u elidi･
S
紺 は ヒ ト gliob la sto m a m ultifo r m e由来 の g･
lio ma T C 178の 培養細胞 を m o u se , ha mste r
へ 移植す る と そ の 腫 瘍 は epitheIiaトIike pattern
を呈す る こ と を観察し , n e Opla stic c ell を c o n-
ditio n ed a nim al へ 異種移植す る と tu m o rを 形
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成す るが . そ の tu m o rは O rga niz atio n ま た は
Pa r e nt tu m O r へ の 境似性 を示 す も の は 少 な い と
述 べ て い る . さ て , O S T細胞 の C O nd itio n ed m o-
u s e大腿骨 へ 異種移植せ しめ ho st を 腫 瘍死 さ せ た
高瀬 ら39). 真鍋 ら2川2), 森28) の 実験 に 於 て , 腫 瘍性 と
思 わ れ る類骨組織 が こ の異種移植腫瘍に 見 られ た と 報
告 し . 更 に kuga et al19)も n ude m o u s e皮 下
に O S T細胞 を移植 し . 腫瘍性類骨 を認 め た と 報告 し
た が , 本実験 に 於 て , O S T細胞 の ラ ッ ト 大 腿骨郎移植
群 で は腫瘍性 と考 え られ る煉骨組織 の 形 成が 見 られ た
が , O S T Ⅱ細胞 の マ ウ ス 及 び ラ ッ ト の 大腿 骨 部 へ の
移植 の 場合 , 腫 瘍性 と思わ れ る頬骨組織 の 形成 は認 め
る事 が出来な か っ た . こ こ で こ の 両 者の 形態学的差 異
に 関 し て 考え な け れ ば な らな い の は , こ の 両 細 胞 の
o rigin で あ る ha m a n o ste o s a r c o m aの 所 見 で
あ る . 即 ち , O S T細胞 o rigin の S a r C O ma で は
腫 瘍性類骨形成 が著明 で あ る に 反 し , OSTⅡ 細胞
o rigin の そ れ に 於 て は腫瘍性 甑骨 組紙 は 比 較的少
い . と い う事実 か ら組織培養 と い う 操作 を経 て も な
お , こ れ ら細胞 は o rigin al tu m o r c e11の Cha r-
a cte r を ある程度維持 して い る と考 え た い .
し か し なが ら . 本 実 験 の n e o n at l r at 尾 静 脈
か ら の 異種移植 で は , 出来 た肺腫瘍 に 於 て . 或 は 脳 .
腎 ∴副腎 の 腫瘍 に於 て , O S T細胞 . O S T Ⅱ細胞移植
群 と も腫瘍性頬骨 . 或 は類軟骨組織 は認 め ら れ な か っ
た . こ の 事実か ら直ち に , こ れ ら両細胞 は頬骨形成能
を失 い . 既 に dediffe r entiatio n し て し ま っ て い
た と は断定 し難 く . そ れ は O Ste Oge nic c apa city
を持 っ た細胞が その 環 境 に よ っ て bo n e inductio n
を起す 場合 も あ り . 起さな い 場合 も あ る か ら で ある .
即 ち. O S T細胞 , O S T Ⅱ細胞 の 頬 骨 形 成能 が ある
か どう か の 問題 に関 し て は今後更 に 検討 さ れ なけ れ ば
な らな い .
最後に 本実験 で 得 られ た異種移植腫瘍 の 形態学的特
長 で あ る epithelial patte r n の 問題 で あ る が . こ
れ は次の 如 く に 解 せ られ る . 即 ち O S T細胞 , O S T Ⅱ
細胞 とも そ の 異種移植 に よ り形成 さ れ た 腫 瘍 に 於 て t
宿主側の 反応 と し て 色br o si■s が 見 られ , 且 っ . こ
の 8 br o u stis s u eが 腫 瘍細胞 巣 を 取 り 囲 ん で お
り . 即 ち , 移植 さ れ た 細胞 は ho st 側 か ら の こ の
負br o sis に う ち勝 っ て 腫瘍組絨 と して 増殖 し . 且 っ ,
腫 瘍細胞巣 は移植時 よ り 散在性 で 互 い に 独 立 し て
負br osis の 中に 増殖 し , その ･た め に こ れ ら 異 種移植
腫瘍の 形簡単的特長 で あ る alv e ola r str u ctu r eの
像 を呈す る に至 っ た も の と解せ ら れ る . こ れ を鍍銀染
色 で 観察する と , 各腫瘍細胞間 に 細線線形成 が 見 ら
林
れ , そ れ故 , alv e ola r str u ctu reの 像 に も か か わ
ら ず . こ れ ら腫瘍 は非上皮性 の もの と判断 さ れ た .
結 語
2種板 の ヒ ト骨肉腫由来培養細胞 , 即 ち長 期縫代 培
養株化細胞 (O ST細胞) と継代培養 に 成 功 し た 初 期
の 細胞 (O S TⅡ細胞) に つ い て . fれ ロ か 0 の 実験
及 び マ ウ ス と ラ ッ ト へ 異種移植実験を行 い , 次 の 結果
を得た .
1 . O S T Ⅱ細胞 は初代培養及 び継代 培 養 に も 成功
し . 旺盛 な増殖 を 示 し て44代 で な お継代培養続行中で
あ る .
2 . O S T Ⅱ細胞 は ∫乃 U出r o で 経時的形態学的変
化 , 細胞数変化 . コ ロ ニ ー 形成率 , 染色体構成 , CeI
cycle を換討 し , O S T Ⅱ細胞 の 性格 を 明 ら か に し
た .
3 . O S T Ⅱ細胞 は R A M T S処理 し た マ ウ ス の 大
腿骨部 に 異 種移植 が成立 し , マ ウ ス は腫 瘍死 し たの で
O S TI細胞 は悪性細胞 で あ ると 判定 さ れ た .
4 . 両細胞 を RA R T S処理 し た ラ ッ ト の 大腿 骨 部
異種移植 の 結果 , 4 ～ 5週 ま で 腫瘡の 増大 を み た が .
6週以後 , 腫瘡 は退賭 し . ラ ッ ト は 腫 瘍 死 し な か っ
た .
5 . 新生児 ラ ッ ト へ 両細胞 を経静注異種移植 し たと
こ ろ , O S T細胞 は12 %に , O S TIl細胞 は2 9 %に 肺 移
植 が成立 し , ラ ッ トの 腫瘍死 が得 ら れ た . OS TⅢ 細
胞 の 肺移植成立 ラ ッ ト に お い て , 腎 . 副腎 , 脳 に移植
腫瘍が認 め ら れ た . 他 方 . 両細胞 の 新生児 ラ ッ ト大腿
骨部移植で は腰痛 形成は見られ なか っ た .
6 . O S T細胞 の ラ ッ ト大腿骨部移植 腫瘍組故 に お
い て . 腫瘍性 と思 わ れ る甑骨 形成が認 め ら れ た が , O
STlI細胞 の マ ウス 及び ラッ ト大腿骨部移植腫瘍組織 に
は腫瘍性頬骨 は認 め ら れ な か っ た . 一 方 , 両 細胞 の 肺
移植腫瘍組織 に は頬骨形成 を み な か っ た . こ れ ら の こ
と は各 々 細胞 の O rigin の 性格 ま た は 移植 さ れ た 細
胞環 境 に 原因 して い る もの と思 わ れ た ･
7 . 両細胞 の マ ウ ス 及 び ラ ッ ト の 大 腿 骨 部 移植 腫
瘍. ラ ッ ト の 肺 移植腫瘍 は組織学 的 に alveola r
patte r n を呈 し て 増殖 し たが , 両細 胞 の ラ ッ ト 大 腿
骨部移植腫瘍及 び肺移植腫瘍 は鍍銀 染色 で 各腫 瘍細 胞
間 に銀縁継 が み ら れ た の で , こ れ ら異種移植腫瘍 は非
上皮性腫瘍細胞 と判定 さ れ た .
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146 竹 林
A bs tr a c t
Mo rphological studies o n c ultr ed hu m a n osteogenic s arc o m a c e11s. i. e. OS T
C e11s a nd OS TN Ⅱ cells･ We r eperfo r med in uilT･O and in viL)0 .
Not o nly histological a nd pr olifer atin g cha nge s of OS Tc ells a nd OST- Ⅱ c ells,
but als o c olo ny fo r m atio n, Chr o m o s o m al and cytok inetic a n alys es of O ST- Ⅱ c ells
W e re Studied in uitr o.
O S TqⅡ cells we r e hete r otra nspla nted into the fem u rs of mic e tre ated with
anti-thym ocyte ser u m･ Tu m o rform atio n w a s obs erv ed a w e ek after t he tran spla n-
tation ･ a nd 9-10w eeks later huge tu m ors w e re foI･m ed o n t he tra n spla nted sites,
1eading to t he de ath oft he rnic e･ Th is fact sho wed that OST - Ⅱ c ells had a m alig n a nt
Char acter.
Bot h OS T c ells a nd OS T- Ⅱ c ells w ere heterotranspla nted into fe m u rs of rats
tre ated with a nti-thym o cyte seru m･ T he tu m or s grew 色ngertip･Siz ed til the e nd
Of 5 w e eks afte r tr a nspla ntatio n s･ but the n these tu m o rs bega n to regr ess, and
therefo rethe rats did n ot die .
Afte rboth c e11s w ere tra n spla nted into n ew bor n rats intra v e n o u sly, tu mO r S W e r e
Obs erved in their lu ngs･ a nd t hes e r ats died 30-40days after tra nsplantatio ns. In
S e V e r al rats
l
in w hich pulm o n ary tu m or s had bee n obse rved, tum OrS W e r eh isto ･
logic ally rec ognized in ki dn eys, adrenals a nd brains,
In tu m o rtiss u espr oduc ed by tr anspla ntatio ns of O ST cels into fe mur s of rats,
turno r o us o ste oid fo r m atio n w ere r e co gnized- but n ot re cognized in the c ase of
O S T- Ⅱ ce11s･ In pulm o n ary tu m ors of both cells, O SteOid tissue s w e r e n ot recog-
Thes etum o rsw hich origin ated in OST cells a nd OST- Ⅱ cells histologically
Sho w ed alv e olar patte r n･ but by silv er im pr egn atio n it w a s reve aled that the se
tu mors w e r e n o n epithelial.
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写真 1 . Origin al hu m a n o ste o s a rc o m a of
O S Tc ells (Ⅹ-r ay findings)
写真 3 . Origin al hu m a n o ste o s a r c o m a of
O ST IIc ells (X-r ay findings)
写真 2 . Origin al hu m a n o ste os arco ma of
O S Tc ells (H -E stain, ×200)
紡錘形ま た は多角形 の 細胞が増殖し, 核 は 濃
染して い る ｡ 頬骨形成が豊富に み ら れ る｡
写真 4 . Origin al hu man o ste o s a r c o m a of
O S TIIcells (HTE stain , ×20 0)
不規則な多形性細胞 で , 核 は ク ロ マ チ ン に 富
み 卵円形また は 紡錘形を呈 す｡ 多核 巨 細胞も
み ら れ , O Ste Oid 形成は 比 較的少 い ｡
写 真 5 ･ O S T II細胞 初代培養15 日目
( 倒立顕微鏡所見, ×150)
細胞は 紡錘形ま た は 屋状形に突起をも っ て 増
殖して い る｡
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写真 6 . OS T II 細胞 継代培養 2代 ,2 日目
(Gie m s a染 色, ×300)
紡錘形 の 細胞 が 比 較的多く, 多核 巨 細胞もみ
る ｡ 核 は 大きく ク ロ マ チ ン に 富ん で い る｡
写真 8 . O S T II細胞 の コ ロ ニ ー 形 成(1 4 日目)
コ ロ ニ ー形成率46% を示す｡
写真10. OS T II 細胞 3代目の 染色体構成
(Gie m s a染 色, ×600)
71個 の Chr o m o s om e を有す る核分裂細胞
写真 7 . O S T II細胞 継代培養2代, 4 日冒
けトE 染色, ×20 0)
上皮細胞様に 増殖し, m ito sis(†)･もみ られ る｡
写真 9 . O S TII 細胞 コ ロ ニ ー の 組織所見
(G ie m s a染色 ×20)
上皮様細胞 が敷 石様 に並 び円形 の コ ロ ニ ー を
形成して い る ｡
写 真11. O S T II細胞 C um ulativ elabeling
m ethod によ る 1abeled c ellを示 す｡
(G ie m s a染 色, × 1,000)
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞 の マ ウ ス 並 びに ラ ッ ト へ の 異 種移植
写真1 2. O S TII 細胞 single puls e-mito sis
Cha s e m ethod によ る Iabeled mitotic
C ell(†) を示す
(Gie m s a染 色, ×1. 00 0)
写真1 4. OS T II細胞 マ ウ ス 大腿骨部異種
移植32日 目 の レ 線 所見
遺骨性腫瘍 と Spic ula 形成を ふ る ｡
写 真15. O S TII 細 胞 マ ウ ス 大 腿骨部異種
移植22 日目 の 組織所見 (H -E 染 色, ×15 0)
O S TII 細胞は alv e ola r str u ctu r eを形 成
し て増殖 ｡ (†) は腫瘍細胞巣 (O ST II細
胞 の 増殖) を示 す｡
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写真13･ O S T 工Ⅰ細胞 マ ウ ス 大 腿骨部異種
移植74 日目, 死 亡 時 の 檻瘍を示す ｡
写 真16. O S T II細胞 マ ウ ス 大腿骨部異種移
植15 日目 の 組織所見 (H-E 染色, ×150)
反 応性 o ste oid の 形 成をみ る ｡
150
写真17. O S T II細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種
移植15 日目 の レ 線所見｡
雲 恕状 の 骨新生を み る ｡
写真1 9, O S T II細胞 ラ ッ ト 大腿骨部異種移
植58 日目 の レ 線所見
骨新生 は ′削乳 二項化し て い る ｡
写真21. O S TII細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種
移植 9 日目 の 組織所見(Ⅲ -E 染色, ×1 50)
fibr o u stis s u eの 増殖 が 強く腫瘍細胞巣 は
′トさ い ｡
写 真18. O ST 細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種移植
21日 目 の レ 線 所見
雲恕 .状骨新生をみ る ｡
写 真20. O S T細胞 ラ ッ ト大腿骨部異様移植
32 日目の 所見
栂指頭大 の 腫傭 を形成して い る ｡
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞 の マ ウ ス 並 びに ラ ッ ト へ の 異種移植
写真2 2･ O S TII細胞 ラ lソ ト大腿骨部異種
移植13 日目 の 組織所見(H-E 染色, ×150)
腫瘍細胞巣は や や 増大し, fibr o u s･tis s u e
中に 軟骨組織 (†) もみ ら れ る ｡
写真24. O ST II細胞 ラ ､ソ ト 大腿骨部異種
移植18 日目の 組織所見 けトE 染 色 × 400)
腫瘍細胞 は円形ま た は 卵円形を呈し, 核 は
大きく ク ロ マ チ ン に 富 み , mito sis も 多く
み ら れ る (†)
写真26. O S T細胞 ラ ッ ト大腿骨部 異種移
植18 日目の 組織所見 (ロー E 染 色, × 100)
反 応性 と思 われ る O Ste Oid 形成をみ る(†)
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写真23. O S T細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種移
植15 日目 の 組織所 見(廿 E 染色, × 100)
大き い 腫瘍細胞巣 の中心部 に n e c r o sis が
み られ る (†)
写真25･ OST 細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種移
植21 日目 の 組織所見 (臥 E 染色, ×150)
腫瘍細胞巣は alve ola r stru cture を呈 し
て 増堰し て い る｡
写真27. O S T細喝 ラ ッ ト大腿骨部異種移
植21 日目 の 組織所見(H- E 染 色, ×300)
腫瘍性 と思 わ れ る 頬骨組織が 見 られ る( †)
1 52
写真28. O S TII 細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種移
植21 日一目の 組織所見 (鍍銀染色, ×60 0)
細 い 鉄線維 が 各脛癌細胞間 に常 に 入り 込 ん で
い る ∩
写真30. OS T 細胞 静注異種移植3 2 日目の 肺
月重瘍 (ラ ッ ト 〟. 3)
左右仝肺野 に 亘 っ て 粟粒状 の 腫瘍をみ る ｡
写真3 2. O S T II細胞 静注異種移植24 日目 の
肺腫瘍 の 組織所見
(ラ ッ ト 舶 .9, H -E 染色, ×1 50)
大きな腫瘍細胞巣 で は C e ntral n e c r o sis(†)
をみ る ｡
写 真29. OS T 細胞 ラ ッ ト大腿骨部異種移植
43 日目 の 組織所見 (H - E 染 色, ×100)
腫瘍細胞巣は縮小し, fibro u stis s u eが 多く
な る ｡
写真3 1. O S T細胞 静注異種移植3 2 日呂の 肺
月重瘍組織所見
(ラ ッ ト 〟.3, 甘 E 染色 , ×75)
島状 の 腫瘍細胞巣 が散在し, 各腫瘍細胞巣は
alv e ola r stru ctur eを呈す る｡
写真33. O S T II細胞 静注異種移植3 5,
日日の
肺瞳瘍 の 組織所見
(ラ ッ ト 〟.1 5, H - E 染 色, ×600)
腫瘍細胞 は 多形で核 は大きく ク ロ マ チ ン に 富
み , mito sis (†) も みら れ る ｡
ヒ ト骨肉腫由来培養細胞 の マ ウ ス 並 び に ラ ッ ト へ の 異種移植
写真34･ O S T細胞 静注異種移植32日 目 の 肺
腫瘍 の 組織所見
(ラ ッ ト 〟,3, 鍍 銀染色 ×4 00)
銀線維 が各瞳瘍細胞間を と り 囲 ん で い る ｡
写 真36･ OS T II細胞 静注異種移植35 日目 の
副腎皮質 に浸潤 せ る 腫壕 (†)
(ラ ッ ト J肌 5, H-E 染色, × 300)
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写真35･ O S T II細胞 静注異種移植3 5 日目 の
腎腫瘍組織所見
(ラ ッ ト 瓜1 5, E -E 染色, ×150)
腎尿細管中 に浸潤性腫壕組織をみ る (†)
写真37･ O S TII細胞 静注異種移植24 日目 の
脳 に 浸潤せ る 腫瘍
(ラ ッ ト 舶10, H - E 染色, ×1 00)
